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Introduzione
Uno dei piir diffusi errori concettuali n tema di terapia della trombosi
d ritenere che esista una fondamentale differenza tra trombosi arteriosa e
trombosi venosa. Infatti, sia nella trombosi venosa sia in quella arteriosa,
come anche nell'emostasi normale, d quasi impossibile separare ruoli e
funzioni della trombina da una parte e delle piastrine dall'altra.
Fino agli inizi degli anni '80 la frombosi venosa era considerata dipenden-
te dalli fase plasmatica della coagulazione  quindi da trattare con farma-
ci anticoagulinti, mentre la trombosi arteriosa era vista come dipendente
da una ipirattivitd piastrinica e quindi da trattare con farmaci inibitori
delle piastrine. Tuttivia, il lavoro di Loeliger e del suo. gruppo, e special-
mente il loro ultimo studio controllato (14, l7), ha dimostrato in modo
convincente che gli anticoagulanti orali possono essere efficaci anche nella
profilassi secondaria della trombosi arteriosa. Inoltre, del tutto recente-
mente urio studio clinico controllato ha confermato l'efficacia degli anti-
coagulanti orali nella prevenzione del reinfarto (15). Considerando la pic-
coli quantitd di trombina necessaria d attivare le piastrine' non d sor-
prendinte che questi risultati siano stati ottenuti utilizzando una anticoa-
lulazione stabil; e profonda. D'altra parte d stato dimostrato che il fibri-
iopeptide A, sensibile indicatore dell'attivite della trombina in vivo, cor-
rela bositivamente con il grado di anticoagulazione (9' 10). Allo stesso
tempb la ricerca di base hf recentemente mostrato il ruolo essenziale della
trombina nell'attivazione delle piastrine, come pure la fondamentale im-
portanza delle piastrine attivate nella generazione di trombina (11). E.da
brr..uur., inoltie, che la parete arteriosa produce delle proteine vitamina
f aip.nd.nti che potrebbero avere un ruolo nella fisiopatologia della
tromLosi arteriosa 
^. 
lu lo.o ridotta funzionalitd in corso di terapia anti-
coagulante orale potrebbe ulteriormente spiegare i risultati precedente-
merite citati. Le mbdificazioni del tempo di sanguinamento, trovato allun-
gato durante la terapia con anticoagulanti orali (8), potrebbero conferma-
ie questa ipotesi. Pir la coagulazione del fibrinogeno sono necessarie in-
vece quantita Oi trombina relativamente elevate. L'influenza dell'anticoa-
gulazirone orale sul trombo rosso sard quindi importante pitr precocement-e
iciod ad una meno intensa anticoagulazione) che sul trombo bianco. E
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stato infatti dimostrato da Hull e coll. (6) che il livello dei fattori della
coagulazione tra il 60 ed il 30go riduce il riichio di trombosi venosa.Sebbene l'insufficiente conoscenza della gestione degli anticoagulanti orali
resti la principale ragione delra inadeguita terapialon questi farmaci, dpur vero che, in confronto a molti altri, i derivati .urnuii.ri.i sono estre-
mamente difficili da- usare. In primo luogo I'intervallo terapeutico d piut_tosto stretto; sovradosaggi possono causare gravi sanguinamenti mentre
sottodosaggi non proteggono da un nuovo episodio di irombosi; ogni pa-
ziente mostra inoltre una reattivitd individuaie e anche su questa base de-
ve essere aggiustata--la posologia; infine i dosaggi variano spontaneamente
sotto I'influenza della dieta, di altri farmaci, di 
-malattie 
intercorrenti.
La-terapia anticoagulante orale agisce anche sui meccanismi responsabilidell 'autolimitazione del processo ioagulativo. Le proteine c ed S sonodue inibitori fisiologici della coagulazine che, attivati dalla trombina do_po il suo legame con la trombomodulina, agiscono sui fatiori va e vllia,inattivandoli. un deficit di proteina c come pure di proteina S causerd
una tendenza alla trombosi (7). Gli anticoagulinti orali riducono il livellodi proteina c ed S, ortre quello dei fattori II, vII, tx e x. In pratica,I'effetto anticoagulante supera I'effetto protrombotico legato al calo dellaproteina C.
Tuttavia vi d una sola eccezione: pazienti che hanno un difetto congeni-to parziale di proteina c corrono il rischio di una necrosi .rrturr"i irr-dotta dai cumarinici,. una-rara complicanza di questa terapia che viene
osservata solo all'inizio del trattamento ed d dovuta ad una trombosi in_travascolare (l).
Meccanismo d'azione degli anticoagulanti orali
Il ruolo della vitamina K si esplica nella carbossilazione dei fattori del-la coagulazione II (protrombina;, vII, IX (fattore arrti"-ottico g) e f, edelle proteine c ed S. La carbossilazione di tali fattori consiste nell ag_giunta di un carbossile su di un certo numero di residui di acido lruiimico (16).
Nella protrombina, per esempio, vengono carbossilati l0 residui di acidoglutamico, tutti situati vicino alra poiziot. a-i.ro-i.i*inur" della catenapolipeptidica. Vi sono molti altri reiidui di acido grut"-i.o nella moleco-la della protrombin?r ma non partecipano al proc"esso di carbossilazione.
oltre alla vitamina K, tale proiesso richiede d*ig*;, orriao di carbonioed un donatore di riduttori equivalenti . In vitro liu..r. ,orlu-. ;;;;;servire a questo scop_o, ma queila che partecipa ala r:azione in vivo nond stata ancora identificata con certezzi. fu carbossilazione dei l0 residuidi ac- glutamico conferisce ad un'estremite della molecola protrombinica
una forte carica negativa che le permette di legare giiio"i-bur..
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Per mezzo di questi Ca-ioni, la molecola della protrombina pud legarsi ad
una superficie fosfolipidica se questa
za ad esempio di fosfatidilserina. Qu'
per la normale attivazione della protrr
k dipendenti vengono carbossilati con
dui di acido glutamico invece di 10. A
sfolipidi di superficie d essenziale per la lt
vitamina K possa partecipare alla reazione di carbossilazione d necessario
.il il&; si trovi^nella iua forma ridotta o idrochinonica. Questa forma
pud essere ottenuta in due modi: dalla vitamina K di origine batterica o ve-
letale, che d sempre sotto forma di chinoni e che verrd convertita a idrochi-
ion, d" una chinone reduttasi, oppure dalla vitamina K gii utilizzata per la
reazione di carbossil azione e che i itata trasformata in vitamina K epossido;
q*; ior-u viene convertita prima a chinone da una epossido reduttasi e
,oc..rtiuumente a idrochinone da una chinone reduttasi (Figura 1)'
Se oltre alla vitamina K d presente un derivato della cumarina, quest-o ini-
Ui.a tu riduzione dell'eposiido a forma chinonica ed in parte, della forqa
.t inoni.u a quella idro.hino.tica, quindi impedirir che .la vitamina K sia






Figura l. ciclo della vitamina K ed inibizione della carbossilazione
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Fino a qual punto la reazione sara in
mina K e di cumarinico presente rn pr
perch6 le due sostanze competono pel
ii ai una piccola quantitir di vitam
quanti tA di  cumarinico.per qToY?tul :
rione. Se la concentrazione dl vltamll
dell'inibitore dovrd essere elevata pe
lata dei PMA. Questi Possono es
denti fattori normali sulla base detti
ca in presetza di ioni Caz*'
Farmacocinetica degli anticoagulanti orali
La velocitir di scomparsa dei fattori yi!utj11,1*T^tii:**t1,t1:1T;
u,iotto"n''i'iJ.J"t'"'.'ii;';ffi#.,i"'9 e il,i;*'^'"":ft:',oT','Hi11?t3,1i1brlo con ll loro uvclu Prcrrr^4lrvv' '- 
a Jufiu Tabella 1, d assai differen-foio 
"miuita 
che, come d poss.ibile.veqt:---^-, 
-.:+^*i64 rr rrinen.enti d ini-i:';.:Til::il"'H";:";ii'#'J:"if:::lI"l'Ii.5,*'l11i1".l,llii.L:,:' ilf '"T i, iiiltl; t' Ti.. " " ii zo ;' I i o' 1p 11. :::: i,' .liiJ i, TJI';-|li: 'r'r:1tii"li:"#;;""0J rJ,"'iu.rra t.ouuto quando la velocith di ca-
duta d di nuovo uguale a quella di.sintesi'$:1";:i#"""'i"l'?1;";;di^;*tril'"1'-"",ltl9i::11::1i::illllilJ*l;
ff il'ff lil :,r'.1# ".:; ;;q;;;i ir t s tau iie ai antic oagul anti o r ali o cc o rr 
er 2t
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Lte I'emivita del fattore' ciod circa un
rrni Per il fattore II (3)'
lere una istantanea inibizione della
Lti.
utiuazione dell'anticoagulante orale
'emivita del farmaco d breve come
nocumarolo sarir ottimale subito do-
marcatamente (75-8090) poco pnma
lanno una propria emivita il livello
r, fluttuerir significativamente'
in"tte non varierd in quanto la sua
rrtuno utilizzarc un farmaco con emr-
0 h circa)'
quale peso possa avere questo-lip^:^+i
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